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Orale Vakzinierung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur oralen 
Vakzinierung, 

In der Medizin ist es h^lufig erwtinscht, dass Krankheiten nicht nur 
symptomatisch bekampft werden, sondem ihr Entstehen von vome herein 
verhindert wird. Im Bereich der Infektionskrankheiten, neuerdings aber 
auch im Bereich der Krebserkrankungen wird daher der Weg der 
Vakzinierung eingeschlagen. Mittels dieser Methode wird der KSrper dazu 
befahigt, mit Hilfe seines Immunsystems auf krankheitserregende 
Substanzen, auch Antigene genannt, zu reagieren. Dieses auch als aktive 
Immunisierung bekannte Verfahren funktioniert dadurch, dass dem 
Immunsystem ein mit einer Krankheit assoziiertes Antigen prasentiert wird, 
worauf das Immunsystem mit der Bildung entsprechender spezifischer 
Antikorper gegen besagte Antigene reagiert, Diese sogenannten Antigene 
bestehen haufig aus Peptiden oder Proteinen, dass heilJt 
Aminosauresequenzen, welche haufig parenteral, das heiBt unter Umgehung 
des Magen-Darm-Traktes verabreicht werden. Dies geschieht meist mittels 
Injektion oder Infusion, was von den Patienten haufig als unangenehm 
empfunden wird. 

Dem gemafi ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Vakzine zur 
Verfugung zu stellen, mit Hilfe derer es moglich ist, eine Impfung auf 
parenteralem Wege zu vermeiden und die Akzeptanz bei den Patienten 
dadurch zu steigera. 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass eine parenterale 
Applikation dann umgangen werden kann, wenn im Magenbereich 
geeignete Bedingungen herrschen, die die Wirksamkeit des Impfstoffes bei 
Aufnahme fiber den Magen-Darm-Trakt nicht beeintr^chtigen und somit die 
Bildung von AntikOrpem erm5glichen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die eine als 
Antigen wirksame Substanz und eine magensaurereduzierende Substanz als 
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Kombinationspraparat zur gemeinsamen oder getrennten, gleichzeitigen 
Oder zeitlich versetzten oralen Anwendung zur Vakzinierung enthalten. 

Durch diese Arzneimittel wird zum einen ennoglicht, dass die als Antigen 
wirksame Substanz gieichzeitig mit der magensaure-reduzierenden 
Substanz eingenommen werden kann, wobei beide Phasen zusammen oder 
getrennt vorliegen kOnnen. Zum anderen kann das Kombinationspraparat 
auch in der Weise appliziert werden, dass die als Antigen wirksame 
Substanz getrennt und nach der Applikation einer geeigneten Dosis an 
magensaurereduzierender Substanz verabreicht wird. Dabei ist es wichtig, 
dass die Magensaure zum Zeitpunkt der Applikation, das heiBt zu dem 
Zeitpunkt, an dem der Impfstoff in den Magen gelangt, im Vergleich zum 
„normalen Magensauregehalt" reduziert ist. Auf diese Weise wird es 
ermoglicht, dass eine traditionell parenteral zu verabreichende Vakzine 
auch oral appliziert werden kann und ihre Wirkung in Form der Erzeugung 
einer Immunantwort entfalten kann. Insbesondere werden als 
Immunantwort Immunglobuline der Gruppen IgE und IgGl erzeugt. Des 
weiteren hat die reduzierte Aziditat auch eine Nicht-Aktivierung der 
Magen-Proteasen zur Folge, denn Pepsinogene werden erst durch den 
niedrigen pH im Magen zu den aktiven Pepsinen gespalten. 

Da beispielsweise Tiere sowohl Tumoren entwickeln konnen, als auch in 
der Lage sind, IgE zu produzieren, ist beispielsweise im veterinar- 
medizinischen Bereich an eine Vakzinierung gemafi der vorliegenden 
Erfindung zu denken. Weiterhin wird auch vermutet, dass IgE bei der 
Abwehr von parasitaren Infektionen bei Tieren eine RoUe spielt, womit 
sich auch auf diesem Gebiet ein Anwendungsbereich der vorliegenden 
erfmdungsgemaBen Vakzinierung ergibt. Bevorzugterweise dienen die 
erfindungsgemSBen Arzneimittel daher zur Vakzinierung von Tieren, 
insbesondere SSugetieren. Besonders bevorzugt dienen die erfindungs- 
gemaBen Amzeimittel zur Vakzinierung von Menschen. 

Unter dem Begriff „als Antigen wirksame Substanz" werden im Sinne der 
vorliegenden Erfindung Substanzen jeglicher Art verstanden, die bei 
Aufnahme der Substanz in den Korper eine Immunantwort hervorrufen. 
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Beispiele fur solche Substanzen sind Krebsantigene, Antigene aus den 
Gruppen der Infektionskrankheiten, und Allergieantigene (Allergene), wie 
beispielsweise Nahrungsmittelallergene, sowie Mimotope dieser Antigene. 

Bevorzugt handelt es sich bei der als Antigen wirksamen Substanz um 
sogenannte Krebs- oder Tumorantigene bzw. deren Mimotope. Dieses sind 
Substanzen naturlicher oder synthetischer Herkunft, die eine Immunantwort 
gegen Krebs bzw. Tumoren erzeugen. Auch Epitope von natiirlich 
vorkommenden Tumorantigenen sollen hier unter dem Begriff 
„Tumorantigen" verstanden werden. Bevorzugt handelt es sich bei den 
Krebs- oder Tumorantigenen bzw, deren Mimotope um Peptide. 
Beispielsweise handelt es sich bei einem Mimotop des HER2-neu Antigens, 
das bei verschiedenen Krebsarten wie beispielsweise Brustkrebs auftritt, 
um ein Peptid mit der Aminosauresequenz Gin Met Trp Ala Pro Gin Trp 
Gly Pro Asp (Sequenznummer 1 ). 

Die Krebs- oder Tumorantigene bzw. deren Mimotope konnen, mussen aber 
nicht, an einen Trager gekoppelt sein. 

Bei einer gleichzeitigen Gabe von Arzneimitteln, die eine als Antigen 
wirksame Substanz und eine magensaurereduzierende Substanz umfassen, 
kann die als Antigen wirksame Substanz im Magen gleichzeitig oder mit 
zeitlicher Verzogerung im Vergleich zur magensaurereduzierenden 
Substanz abgegeben werden. Wichtig ist dabei nur, dass das Magenmilieu 
in der Weise eingestellt ist, dass die als Antigen wirksame Substanz ihre 
Wirkung bezuglich der Erzeugung einer Immunantwort entfalten kann. 
Pathophysiologisch oder iatrogen induziert konnen manche Individuen aus 
unterschiedlichen Grunden eine reduzierte Magens&ure haben. Fur die 
erfindungsgemafie Vakzinierung ist es jedoch notwendig, gezielt und 
kontrolliert den Sauregehalt zu beeinflussen. Insbesondere eignet sich die 
Einstellung des pH-Wertes des Magens auf einen pH-Wert im Bereich von 
4 bis 7, bevorzugt von 4,3 bis 6,5, besonders bevorzugt von 4,8 bis 6. In 
diesem pH-Bereichen werden Pepsinogene nicht zur aktiven Protease 
konvertiert. 

Das Antigen bleibt daher unter hypoaziden Bedingungen konformationell 
intakt bleibt, wobei Konformationsepitope mOglicherweise fur die 
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Induktion von IgE Antikfirpern ausschlaggebend sind. Eine erhohte 
Resorptionsrate des Antigens durch die Magenwand konnte bisher noch 
nicht festgestellt werden, wird aber nicht ausgeschlossen. 

Bevorzugt besteht die magensaurereduzierende Substanz aus einer die 
Magensaurebildung inhibierenden und/oder die Magensaure bindenden 
Substanz. Damit wird gewahrleistet, dass die Art und Weise wie es zur 
Magensaurereduktion kommt auf unterschiedlichen Wirkmechanismen 
beruhen kann. Durch solche Mittel kann die Magensaurekonzentration auf 
die Bediirfnisse der erfindungsgemaBen Vakzinierung eingestellt werden. 

Bevorzugt werden als magensaurereduzierende Mittel solche ausgewahlt, 
die den Wirkstofff ami lien der Antazida, H2-Rezeptor-Antagonisten oder 
Protonenpumpeninhibitoren angehdren. Durch das Verabreichen von 
Antazida, d.h. basischen Mitteln, wird vorhandene Magensaure reduziert. 
H2-Rezeptor-Antagonisten inhibieren hingegen Histamin H2-Rezeptoren 
kompetitiv und reversiv, wobei die Magensaurebildung vermindert wird. 
Protonenpumpeninhibitoren reduzieren ihrerseits die Magensaure durch 
direkte Beeinflussung der Sauresekretion. 

Als Beispiele fur Antazida seien folgende Wirkstoffe genannt: 
Natriumhydrogencarbonat, Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat, 
Magnesiumhydroxid und Magnesiumhydroxid-Gel, Magnesiumsilikat, 
Aluminiumphosphat, Aluminiumhydroxid und Aluminiumhydroxid-Gel, 
Hydrotalcite, Magaldrate, Dihydro-Aluminium-Natriumcarbonat, 
Magnesium-Aluminathydrat, Aminoessigsaure sowie Wismuth-Salze. Als 
protektiv uber die Schleimhaut wirksame Substanzen seien Carbenoxolon 
und Sucralat (Aluminiumhydroxid und Saccharosesulfat) zu nennen. Als 
Beispiele fur H2-Rezeptorblocker seien exemplarisch genannt: Cimetidin, 
Ranitidin, Oxmetidin, Famotidin, Roxatidin und Nizatidin. Als Beispiele 
fiir Protonenpumpeninhibitoren seien genannt: Omezaprol, Lansoprazole 
Pantoprazol und Rabeprazol, Da Anticholinergika u.a, eine Hemmung der 
Speichel- u. Magensaftabsonderung bewirken, kdnnen auch Vertreter dieser 
Klasse verwandt werden, so z.B. Pirenzepin. 

Besonders bevorzugt werden solche magens^urereduzierenden Mittel aus 
den Mitteln Ranitidin-Hydrochlorid und Aluminium-Saccharose-Hydrogen- 
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Sulfat ausgewahlt. Beide Mittel sind fiir die erfindungsgemaBen 
Arzneimittel geeignet und im allgemeinen gut vertraglich. 

Als Antigen wirksame Substanzen werden vorzugsweise naturliche oder 
synthetische Antigene und/oder Antigen-Mimotope verwendet. Wie bereits 
erwahnt, werden Krebs- oder Tumorantigene bzw. deren Mimotope 
bevorzugt. Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Peptide, die an 
einen TrSger gekoppelt sein konnen. Die verwendeten naturlichen oder 
synthetischen Antigene bzw, Antigen-Mimotope oder Gemische davon 
bewirken nach der oralen Einnahme in Zusammenhang mit der magensSure- 
reduzierenden Substanz eine Immunantwort, die sich auf die Bildung von 
Immunglobulinen bezieht. Bevorzugt werden die Immunglobuline IgE und 
IgGl gebildet. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Antigen bzw. dessen 
Mimotop mit einem TrSger konjugiert. 

Als Trager eignen sich Molekiile, an die chemisch eines oder mehrere 
Antigene bzw. deren Mimotope gebunden werden konnen. 

Bevorzugt wird das Antigen oder Mimotop mit einem immunogenen TrSger 
konjugiert. 

Seiche Trager konnen Makromolektile aller Art sein, die in der Lage sind 
immunstimmulierend zu wirken. Es ist jedoch von Bedeutung, dass ein 
gewahlter Trager fiir Tiere und insbesondere fiir Menschen vertraglich, d.h. 
nicht toxisch ist und keine Gefahren etwa eines Phagen oder 
Phagenpartikels beziiglich eventueli enthaltener Toxine oder der 
Moglichkeit der Infektion etwa von Darmbakterien in sich birgt, sowie 
nicht giftig ist und keine Serumkrankheiten oder Lebensmittelallergien 
auslOst. Die Konjugation mit einem Trager hat zur Folge, dass die 
Immunogenitat der Vakzine erhOht wird. Als Beispiele von TrSgem waren 
zu nennen Keyhole-Limpet-Hemocyanin (KLH), Tetanustoxoid (TT), 
Albumin-bindendes Protein (ABP) oder Rinderserumalbumin (BSA). 
Bevorzugt wird das Peptid oder dessen funktionelle Variante an Keyhole- 
Limpet-Hemocyanin (KLH) Oder Tetanustoxoid (TT) konjugiert. 
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform besteht der Trager aus 
einem Multimeren der Aminosaure Lysin. Dieses Polylysin ist 
bevorzugterweise als Dendrimer, d.h. als Polymer mit mehreren 
Verzweigungen aufgebaut, welches mehrere funktionelle Gruppen, 
insbesondere Aminogruppen, zur Verfilgung stellt, so dass mehrere Peptide 
an den Trager gebunden werden k(3nnen. Diese rein synthetische Variante 
wird als „multiple antigenic peptide" bezeichnet (MAP) und fuhrt ebenfalls 
zur Erhdhung der Immunogenitat ohne einen immunogenen Trager zu 
benutzen. Dies ist den Schriften von Tam JP, PNAS 1988; 85: 5409-13: 
„Synthetic peptide vaccine design: synthesis and properties of a high- 
density multiple antigenic peptide" sowie von Olszewska W. et al. 
Virology 2000; 20: 98 - 105: „Protection against measles virus-induced 
encephalitis by anti-mimotope antibodies: the role of antibody affinity" 
nachzulesen. 

Die Konjugation der Peptide an das Tragermaterial kann auf beliebige 
Weise erfolgen, beispielsweise auf gentechnologischem oder chemischem 
Weg, das heiBt die Verkntipfung von Trager und einer funktionellen 
Gruppe am Peptid erfolgt durch eine chemische Reaktion. Bevorzugt findet 
sich die Verkntipfung an einem Ende des Peptides. Auf 
gentechnologischem Weg kann die Kopplung des Proteintragermolektils 
mit dem Peptid oder dessen Variante so hergestellt werden, dass eine ftir 
die Gesamtsequenz des Konjugates kodierende DNA- oder RNA-Sequenz 
in ein Expressionssystem eingebaut wird, von dem das Gesamtkonjugat 
dann exprimiert wird. Diese Form der Konjugation kann selbstverstandlich 
nur fiir den Fall angewendet werden, dass auch das Gesamtkonjugat ein 
Proteinmolekiil ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform wird das Peptid uber einen 
Linker mit einem Trager konjugiert. Dieser Linker dient zum einen als 
Abstandshalter zum Trager, aber auch zu einer verbesserten Kopplung an 
denselben. Vorzugsweise wird der Linker an die Peptidsequenz angefugt 
beziehungsweise mit ihr synthetisiert. 

Als Linker eignet sich beispielsweise pentameres Glycin, das mit dem C- 
Terminus des Peptides verknupft ist. Um die Kopplungsreaktion an ein 
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Tragerprotein zu erleichtern, kann ein C-terminales Cystein eingeftihrt 
werden. Damit lasst sich das Peptid mit Linker iiber eine Disulfidbrucke an 
den Trager koppeln. Weiterhin eignet sich als Linker das Motiv GPGPG, 
welches ebenfalls durch einen Cysteinrest zum Motiv GPGPGC erweitert 
werden kann, um eine Dilufidbruckenbindung zum Tragerprotein zu 
erzielen. 

Es ist weiterhin mfiglich, dass die Arzneimittel Antigen oder Antigen- 
Mimotope als Monomere, Dimere, Trimere oder Oligomere enthalten, 
welche mit dem makromolekularen Trager konjugiert sind. Auch hier wird 
eine erhohte Immunogenitat erzeugt. Weiterhin ist bevorzugt, dass die 
monomeren, dimeren, trimeren oder oligomeren Antigene oder Antigen- 
Mimotope einfach oder mehrfach an den makromolekularen Trager 
gebunden sind. Dadurch wird eine Steigerung der Immunogenitat erzielt. 

In Bezug auf die Einsetzbarkeit der als Antigen fungierenden Substanzen in 
den erfindungsgemafien Arzneimitteln sind zahlreiche Mdglichkeiten 
denkbar. Zu nennen w^ren beispielsweise als Antigen wirksame 
Substanzen, die mit Infektionskrankheiten wie etwa bakteriellen oder 
viralen Infektionskrankheiten assoziiert sind. 

Besonders bevorzugt sind Arzneimittel, bei denen die als Antigen wirksame 
Substanz eine antitumorale Wirkung auslost. Gerade im Bereich der 
Krebstherapie und Krebsvorsorge sind Vakzinierungen und insbesondere 
der Vorteil einer moglichen oralen Vakzinierung fQr die Patienten 
erwUnscht. 

Nachstehend sind Beispiele der erfmdungsgemSBen oralen Vakzinierung 
erlautert. Zur ErklSrung zeigen: 

Figur 1: Ein Balkendiagramm, mit dem IgE-Anstieg in verschiedenen 
Mausgruppen gegen als Antigen verwendeten Kaviar-Extrakt 
(Beispiel 1), gemessen im ELISA (Scalar OD-Werte), und 

Figur 2: Ein Balkendiagramm, mit dem IgE-Anstieg in verschiedenen 
Mausgruppen gegen als Antigen verwendete Fischallergen 
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Parvalbumin (Beispiel 2), gemessen im ELISA (Scala: OD- 
Werte). 



Beispiel 1: 

Vier Gruppen (A bis D) zu je fiinf Balb/c Mausen wurden in folgender 
Weise behandelt: 

Gruppe A: Orale Gabe von Zantac (ULSAL®, Wirkstoff: 20 microg 
Ranitidin pro Maus, einmalige Gabe pro Maus cine Stunde 
vor der Futterung i.m. mit Antigen) und Antigen (2 mg 
Kaviar Protein Extrakt pro Maus), 

Gruppe B: Orale Gabe einer Mischung von Ulcogant (Wirkstoff: 2 mg 
Sucralfat pro Maus)und Antigen (2 mg Kaviar Protein Extrakt 
pro Maus), 

Gruppe C: Vergleichsbeispiel mit intraperitoneal er Gabe von Kaviar 
Antigen (2 mg) und Aluminiumhydroxid als Adjuvans, 

Gruppe D: Vergleichsbeispiel mit oraler Gabe des Antigens (2 mg). 

Als Antigen wurde Kaviar-Extrakt verwendet. Als Referenz beziiglich des 
verwendeten Kaviar-Extraktes wird auf die Arbeit von Untersmayr E, 
Scholl I, Forster-Waldl E, Walter F, Riemer A, Boltz-Nitulescu G, Scheiner 
O, Jensen-Jarolim E. J Allergy and Immun. 2002; 109 (6): 1034-5 Bezug 
genommen. Das darin enthaltene Antigen weist ein Molekulargewicht von 
118 kDa auf. 

Die erhaltenen Resultate sind in Figur 1 wiedergegeben. Fig. 1 zeigt die 
IgE-Anstiege in den verschiedenen Mausgruppen gegen das Antigen, 
gemessen im ELISA (Skala: OD-Werte bei 405/450 nm). Den Gruppen A 
und B wurde erfindungsgemafi das Antigen in Verbindung mit einem 
magensaurereduzierenden Mittel oral verabreicht, wahrend zum Vergleich 
Gruppe C nach einem Standardschema fur IgE-Induktion immunisiert 
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wurde und Gruppe D das Antigen ohne magensaurereduzierendes Mittel 
oral verabreicht wurde. 

Die Befunde gem^B der vorliegenden Erfindung machen deutlich, dass eine 
Hypoaziditat des Magens (durch Antazida-Behandlung) bei gleichzeitiger 
erstmaiigen Binnahme eines Antigens zu einer Ig£ Induktion speziflsch 
gegen dieses neue Antigen fiihrt. 

Gangige Praparate, welche die Magensaurebildung inhibieren (Zantac 
[Ranitidin-Hydrochlorid, GlaxoSmithKline]) oder welche die Magensaure 
binden und neutralisieren (Ulcogant [Aluminium-Saccharose-Hydrogen- 
sulfat, Merck]), bewirken eine nachhaltige Induktion von IgE und auch IgG 
Antikorpem gegen ein gleichzeitig oder zeitlich verzogert gefttttertes neues 
Nahrungsmittel, in diesem Fail Kaviar-Extrakt, jedoch nicht gegen die 
tagliche Diat der Mause, gegen welche sie weiter tolerant blieben. Die 
erzielten IgE-Werte sind auch im Vergleich zu einer traditionellen 
Allergisierung auf intraperitonealem Weg mit Al(OH)3 als Adjuvans hoch. 



Beispiel 2: 

5-Wochen alte weibliche Balb/c Mause (n = 8 pro Gruppe) wurden durch 
intragastrale Fiitterungen mit jeweils 250 microg/Maus rekombinanten 
Parvalbumin (Fischallergen, siehe Swoboda et al., J. of Immunology 2002; 
168: 4576-84), behandelt. Gruppe 1 (siehe Fig. 2, x-Achse) wurde durch 
Zantac (Menge, Wirkstoff sh. Beispiel 1) i.m. eine Stunde vor der 
Futterung vorbehandelt, Gruppe 2 mit Omeprazol i.m. (11,6 microg pro 
Maus, Losec, Fa. AstraZeneca) 2 Stunden vor der Futterung, Gruppe drei 
erhielt nur Parvalbumin gefuttert ohne Vorbehandlung. 

Die Tiere wurden am Tag 0 und 28 behandelt. Seren wurden am Tag 0 
(jeweils erste Saulen), am Tag 28 (jeweils zweite Saule) und Tag 42 
(jeweils dritte Saule) abgenommen und im ELISA getestet. Dazu wurden 
ELISA Flatten mit recombinantem Parvalbumin beschichtet. Mausseren 
wurden 1:10 verdunnt und darauf iiber Nacht inkubiert. Nach Waschen 
wurde gebundenes Maus IgE mittels eines Peroxidase-markierten Rat anti- 
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Maus IgE AntikSrpers 1:1000 detektiert (PharMingen). Die Farbreaktion 
wurde durch Substratzugabe bewirkt und ist der Menge der spezifischen 
IgE Antikorper direkt proportionaL Das Farbsignal wurde in einem ELISA 
Reader bei 405/450 nm gelesen (Fig. 2, y-Achse). 

Fig, 2 zeigt die erhaltenen Resultate, wobei die im Diagramm dargestellten 
Werte die Mitteiwerte der Mausgruppen (n = 8) sind. Es kann aus dem 
Beispiel des rekombinantes Parvalbumin gefolgert werden, dass 
Vorbehandlungen mit Antazida zu einer schnellen IgE Induktion gegen 
neue Nahrungs-Antigene fiihrt. 

Aufgrund der vermehrten Literaturberichte, welche auf eine anti- 
Tumorwirkung von IgE AntikOrpem hinweisen (Reali, E.; Greiner, J.W.; 
Corti, A.; Gould, HJ., Bottazzoli, F.; Paganelli, G.; Schlom, J.; Siccardi, 
A.G.; Cancer Res., 2001; 61(14): 5517-22; Kershaw, M.H., Darcy, P.K.; 
Trapani, J.A.; MacGregor, D.; Smyth, mJ.; Oncol. Res., 1998, 10(3), 133- 
42; Neuchrist, C; Komfehl, J.; Grasl, M.; Lassmann, H.; Kraft, D.; 
Ehrenberger, K.; Scheiner, O.; Int. Archs. Allergy Immunol., 1994, 104: 
97-100; Nagy, E.; Berczi, I.; Sehon, A.H.; Cancer Immunol. Immunother. 
1991; 34(1): 63-9), kann aufgrund der Resultate der Beispiele 1 und 2 auch 
mit einem positiven Effekt einer Vakzinierung durch orale Applikation von 
Tumor-Mimotopantigenen gerechnet werden. 
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Anspriiche 

1. Arzneimittel, enthaltend eine als Antigen wirksame Substanz und 
eine magens^urereduzierende Substanz als Kombinationspr^parat zur 
gemeinsamen oder getrennten, gleichzeitigen oder zeitlich versetzten 
oralen Anwendung zur Vakzinierung. 

2. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
als Antigen wirksame Substanz im Magen gleichzeitig oder mit 
zeitlicher Verzogerung im Vergleich zur magensaurereduzierenden 
Substanz freigesetzt wird. 

3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die magensaurereduzierende Substanz die Magens^urebildung 
inhibiert und/oder Magensaure bindet. 

4. Arzneimittel gemafi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
magensaurereduzierende Mittel aus Mitteln der Wirkstofffamilien der 
Antazida, H2-Rezeptor-Antagonisten und/oder Protonenpumpen- 
inhibitoren ausgewahlt werden. 

5. Arzneimittel gemafi einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der pH-Wert des Magens auf einen pH-Wert im 
Bereich von 4 bis 7 hinaufgesetzt wird. 

6. Arzneimittel gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5 dadurch 
gekennzeichnet, dass die als Antigen wirksame Substanz naturliche 
Oder synthetische Antigene und/oder Antigen-Mimotope umfasst. 

7. Arzneimittel gemafi einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die natiirlichen oder synthetischen Antigene 
und/oder Antigen-Mimotope an einen Trager gekoppelt sind. 

8. Arzneimittel gem£lfi einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Antigen-Mimotope als Monomere, Dimere, 
Trimere oder Oligomere mit dem TrSger konjugiert sind. 
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9. Arzneimittel gemafl einem der vorstehenden Ansprilche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die monomeren, dimeren, trimeren oder 
oligomeren Antigen-Mimotope einfach oder mehrfach an den Trager 
gebunden sind. 

10. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die als Antigen wirksame Substanz eine anti- 
tumorale Wirkung ausldst. 
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(54) Title: ORAL VACCINATION 

^ (54) Bezelchnung: ORALE VAKZINIERUNG 

(57) Abstract: The invention relates to a medicament used for oral vaccination, containing a substance acting as an antigen and a 
substance reducing gastric acid as a combination preparation to be used jointly or separately, simultaneously or in chronologically 
separate steps for vaccination. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriflft ein Arzneiniittel zur oralen Vakzinierung, wobei dass Arzneimittel eine als Anti- 
gen wiiksame Substanz und eine magensaure-reduzierende Substanz als Kombinationspraparat zur gemeinsamen oder getrennten, 
gldchzeitigen oder zeitlich versetzten oralen Anwendung zur Vakzinierung enth^t. 
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INTERNATIONALEITRECHERCHENBERICHT 




fr ^^HRes AKtenzeichen 

iWEP 03/00369 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als ntoht iBcherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



GemSB ArUkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fur besKmmte AnsprQche kein Recherchenbeilcht erstellt 
1. I ] AnsprOcheNr. 

well 8le sIch auf Gegenstdnde bezlehen, zu daren Recherche die BehCrde nicht verpfllchtet 1st, nfimffch 



2. AnsprOcheNr. 1"10 (alle HUP tellwelse) 

well ste sich auf Telle der internationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlo entsorechen 
daB elneslnnvoneintemationaie Recherche nIchtdurchgefQhrtwerdenkann.namlloh w h . 

s1ehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. 

wen es sIch dabef urn abhSngfge Ansprache handelt, die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgeteBt sind. 



Feld H Bemerkungen bei mangelnder EinheWlchkeit der Eiflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Intemattonale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daS diese Intemattonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthfilt: 



1 . I I Da der Anmelder aJle erfbrderlichen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeilig entrichtet hat, erstreckl sIch dieser 
' — * Internationale Recherchenberichl auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2. 1 I Wralle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte. der elne 
* — " zusdtzllche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behdrde nlcht zur Zahlung elner solchen GebOhr aufgeforderL 



^* n Pf An™'^®^ ®'"te© der erfbrderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeltlg entrlchtet hat. erstreckt steh dieser 
' — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, nflmllch auf die 
AnsprQche Nr. 



Der Anmefder hat die erforderllchen zusStzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbencht beschrSnkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwfihnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprQchen er- 
faBt! 



Bemerkungen hinslchttlch eines Wlderspruchs [~| Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgle ohne WIderspruch. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 

AnsprQche Nr.: 1-10 (alle nur teilwelse) 



Die geltenden Patentanspruche 1-10 beziehen sich auf eine 
unverhaltnlsmaeig groBe Zahl als "Antigen wirksame Substanzen" definlerte 
Substanzen. In der Tat umfassen sle so viele WahlmSgl Ichkelten, dass sie 
im Sinne von Art. 6, PCT in einem solche MaBe unklar Oder zu weitlaufig 
gefasst erschelnen, als daB sie eine sinnvolle Recherche ertnoglichten. 
Daher wurde die Recherche auf das Prinzip der oralen Immunislerung mit 
Antigen In Komblnatlon mit MagensSure-reduzierenden Substanzen limltiert. 

Welters beziehen sich die geltenden Patentanspruche auf Substanzen die 
durch eine erstrebenswerte Elgenschaft charakterlslert sind, namlich 
ihre Magensaure-reduzlerende Elgenschaft bzw, einem Arznelmittel das den 
pH-Wert des Magens auf einen pH-Wert im Berelch von 4 bis 7 hinaufsetzt. 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Eigenhelt oder Elgenschaft aufwelsen, wohlngegen die Patentanmeldung 
Statze durch die Beschrelbung Im Sinne von Art. 5, PCT nur fOr eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patentanspriichen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche iiber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch 
erscheint. Abgesehen davon fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6, 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die Substanz 
Ober das Jewells erstrebte Ergebnis zu deflnieren. Auch dieser Mangel an 
Klarheit 1st dergestalt, dass er eine sinnvolle Recherche iiber den 
gesamten erstrebten Schutzberelch unmoglich macht. 

Daher wurde die Recherche auf die Telle der PatentansprQche gerlchtet, 
welche im o.a. Sinne als klar, gestUtzt Oder offenbart erschelnen, 
namlich die Magensaure-reduzierenden Substanzen die In der Beschrelbung 
auf den Selten 3-4 angefQhrt wurden. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der international en vorl Sufi gen PrUfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrQfung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fQr den Fall,. daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
International en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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